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В активации клеточного ответа на окислительный стресс ключевую роль играет белок Nrf2 [1].
В норме его концентрация в цитоплазме низкая, и он практически весь находится в комплексе с бел-
ком-репрессором Keap1, который способствует протеасомной деградации Nrf2. При окислительном
стрессе происходит высвобождение Nrf2 из комплекса с Keap1, Nrf2 поступает в ядра клеток и, акти-
вируя экспрессию целого ряда генов, запускает защитные процессы клетки. При многих патологиях
активация Nrf2-зависимого пути может иметь терапевтическое значение, поэтому стоит задача его
индукции путем добавления экзогенных конкурентов за связывание с Keap1. Однако какая концент-
рация экзогенного конкурента (Ex) должна быть в цитоплазме для достижения эффекта, до сих пор
не было известно.
 
Недавно были измерены общее количество молекул Nrf2 и Keap1 в нескольких линиях кле-
ток и равновесные константы диссоциации (K
d
)-комплексов Nrf2 – Keap1 и ряда комплексов
Ex – Keap1 [2, 3]. Используя эти данные и определенные нами объемы клеток и ядер, мы предло-
жили модель, с помощью которой получено аналитическое выражение, связывающее концентра-
цию свободного Nrf2 в цитоплазме, [Nrf2] и общую концентрацию экзогенного конкурента в цито-
плазме, [Ex
0
]. Для трех линий разных типов показано, что заметный биологический эффект будет
наблюдаться при концентрации экзогенного конкурента больше 200 нМ (левая диаграмма).
Для некоторых клеток, например линии 3LL, изначально наблюдается высокая концентрация свобод-
ного Nrf2. В модели учтено присутствие возможных эндогенных конкурентов (En) за связывание
с Keap1. Их влияние существенно только при низких величинах константы диссоциации комплекса
En – Keap1 (зависимости для соответствующей K
d
 = 100 нМ приведены на правой диаграмме).
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